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の癌で好中球浸潤・慢性炎症細胞浸潤・ H. pylo門密
度，胃型の癌で固有腺萎縮・腸上皮化生の程度が高い
傾向を認め，血清学的にも胃型の癌の背景粘膜で固有
腺萎縮が有意に強いことが示された。
［結論］ H. pyloバ感染が胃癌の増殖に促進的に働く可
能性が示された。また， H.pyloバ感染による急性・
慢性炎症が分化型腺癌における腸型の粘液形質発現に
関与し，胃型の分化型腺癌の背景粘膜では固有腺萎縮
が進行していることが示された。
2. Potential involvement of IL-8 and its receptors in 
the invasiveness of pancreatic cancer cells 
（ヒト醇癌における IL-8・IL-8レセプターの発現と
浸潤能との関連）
東田幸央
創生医科学専攻先進匿療開発科学講座（分子病患制御内科学）
［背景］ IL-8は，ケモカインファミリーに属し，炎症
や血管新生との関与が報告されているが，梓癌での詳
細な検討は少ない。
［目的］醇癌における IL-8及びレセプターの発現と，
その作用を検討した。
［方法］醇癌切除検体と細胞株を対象とし， IL-8及び
レセプターの発現を，免疫染色， RT-PCR法及び免疫
沈降法で，細胞株と IL8の結合能を受容体結合実験
で検討した口細胞株に IL8を添加し，増殖と浸潤に
与える影響及び MMPの発現と活性の変化を検討し
f二O
［結果］切除検体では，約半数に IL-8及びレセプター
の発現を認めた。すべての細胞株において， 11-8及び
レセプターの発現を認め IL 8との聞に特異的結合を
認めた。外来性の 11-8により，浸潤能の尤進を認め，
MMP-2の発現と活性の尤進を認めた。
［結語］ IL-8は，醇癌において， MMP-2活性を促進し，
浸潤能に関与している可能性が示唆された。
3圃 Atrialcontraction after a surgical isolation of the 
left atrial posterior wall concomitant with a mitral 
valve replacement 
（心房細動を合併した僧帽弁膜症患者における左心
房後壁離断術後の左心房機能）
竹中 創
創生医科学専攻先進医療開発科学講座（分子病態制御内科学）
｛背景】僧帽弁膜症患者で心房細動を合併した患者に
対して，左心房後壁離断術を行うと洞調律に復帰する
ことはすでに報告されている。しかしこの術式におけ
る術後左心房機能を評価した研究はない。
［対象］対象は1999年 1月から2000年12月まで当院に
て僧帽弁置換術・左心房後壁離断術を施行された患者
のうち洞調律に復帰した患者14人（63±14歳） 0 術前，
術後 2-3週間後， 1年後に心エコーを用いて心機能評
価を行った。
［結果］左心房径は術前と比べ術後は有意に減少（術
前50.1土5.1mm, 2-3週間後： 46.0土4.9mm; pく0.05,
l年後： 44.0土6.1mm; pく0.05）した。左心室径・左
心室駆出率は術前後で変化はなかった。左心房機能の
指標である Timeveracity integral of the atrial wave 
(Ai) , atrial filling fractionは術後 23週間後と比べて
1年後では有意に増加（Ai:4.5±2.1 cm vs. 5.8±2.3 cm; 
pく0.05;atrial filling fraction: 15.4土7.7%to 19.2土
8.3%;pくOβ5) した。
［総括］左心房後壁離断術はj同調律復帰・維持だけで
はなく，左心房機能の改善も期待できる。
［考察と将来の展望］左心房後壁離断術後の心房機能
の改善は，僧帽弁膜症患者の術後の心原性塞栓症を減
少することが期待できる。
4. PDE5 Inhibitor Sildenafil Citrate Augments 
Endothelium凶 DependentVasodilation in Smokers 
(Phosphodiesterase Type 5 Inhibitor Sildenafil は
smokerの血管内皮機能異常を改善する。）
木村祐之
創生医科学専攻先進医療開発科学講座（分子病態制榔内科学）
［目的］ sildenafilは PDE5の阻害剤であり， cGMPの
分解を抑制し血管を拡張させる。また smokerには血
管内皮機能異常が存在する。 sildenafilが smokerの血
管内皮機能に及ぼす影響を検討した。
［方法］若年男性 smoker(S群 N=lO）と若年男性
non-smoker (N群， N=lO）において， acetylcholine
(A Ch）と sodiumnitroprusside (SNP）に対する前腕
血流量（FBF）の変化を sildenafil(100 mg）内服前
後で plethysmographを用い測定。 NO合成酵素阻害
薬である NG-monomethyl-1-arginine(L-NMMA）投与
後に同様の測定を行った。
［結果］ sildenafil内服前の ACh(7.5 g/min）に対する
FBFの反応性は， s群では N群に比して有意に低値
であったが， SNP(1.5 g/min）に対する反応性は同等
であった。 sildenafil内服前後で血圧，脈拍は有意に
変化しなかった。 sildenafilは両群において basalFBF 
を有意に増加させた。 AChに対する反応性は両群と
も有意な上昇を認めた。 SNPに対する反応性も両群
とも有意な上昇を認めた。 ACh/SNP比は両群とも
sildenafil内服前後では有意に増加していた。 L-NMMA
投与後， sildenafil投与による AChに対する反応性は
両群とも投与前と同等であった。
［結論】 smokerはnonsmokerに比し，血管内皮機能
障害を認めた。 sildenafilはsmokerの内皮機能異常を
改善した。かかる改善の機序に NO産生増加が関与し
ている可能性が示唆された。 PDE5の機能に関しては
smokerぅnonsmokerは同等であった。
5. Smoking activates rho・kinasein smooth muscle 
cells of forearm vasculature in humans 
（喫煙が血管平滑筋 Rho-kinaseに友ぼす影響）
野間玄督
創生医科学専攻先進医療開発科学講座（分子病態制御内科学）
［背景］喫煙は脳心血管イベントの出現に深く関与し
ている。最近，血管平i骨筋 Rho-kinase活性の尤進が
動脈硬化の発症や血管平滑筋の収縮に関与している報
告が増えてきている。しかしながら喫煙が血管平滑筋
Rho-kinase 活性に及ぼす影響についての報告はない。
［目的］若年健常男性において喫煙が前腕血管平滑筋
Rho-kir羽田活性に及ぼす影響を検討したc
［方法］対象は若年男性喫煙者（23.6±5.1歳） 8人，
非喫煙者（22.9±3.8歳） 8人とした。静脈閉塞プレ
シスモグラフ法を用いて前腕血管平滑筋における
Rho-kinase活性評価として選択的 Rhokinase阻害剤
である fasudilを3,10ラ30αg/min，内皮非依存性血管
拡張反応評価としてー酸化窒素（NO)donorである
sodium nitroprusside (SNP）を 0.75,1.5, 3.0 μ g/min 
各5分間上腕動脈内に直接投与し前腕血流量（FBF)
の増加反応を測定した。また内皮型NO合成酵素阻害
剤 NG-monomethyl-L-arginine (L-NMMA）存在下での
fasudil投与による FBFの増加反応を測定した。
【結果］両群間で各種パラメーターに有意差は認めな
かった。 Fasudil投与時には喫煙群において有意に
FBF増加反応を認めた。 SNP投与時の FBF増加反応
は両群間で同等であった。 L-NMMA存在下において
もfasudilは喫煙群において有意に FBFを増加させ
た。
［結語］喫煙によって血管平滑筋 Rho-kinase活性の克
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進が惹起され，かかる反応、は血管内皮由来の NO依存
性血管拡張とは異なる機序であることが示唆された。
6‘ Identification and characterization of a novel Dvlー
binding protein that suppresses Wnt signalling 
pathway 
(Wntシグナル伝達経路を抑制する新規 Dvl結合蛋
白質の同定と機能解析）
大下彰彦
創生医科学専攻先進医療開発科学講座（外科学）
Wntシグナル構成因子Dvlの機能解析のため，新規
Dvl結合蛋白質を見出し， Dapleと命名した。
Daple抗体を作製し解析すると， cos細胞では分子
量約200キロの Dapleは主に細胞質に局在した。
DapleC末端の3アミノ酸がDvlとの結合に必須で，
Dvlの PDZドメインが Dapleとの結合に重要であっ
た。
Dapleが恒常的に発現する L細胞（L/Daple細胞）
では，野生型 L細胞によとべ Wnt-3a依存性の 13－カテ
ニンの蓄積が抑制され さらに Wnt【3a依存性の Tcf
の転写活性化も抑制された。
アフリカツメガエル初期目玉の背側に Dapleを注入
すると，頭部構造が欠損した。また腹側に Dvlを注入
すると二次体軸を形成するが， DvlとDapleを同時注
入すると Dvlによる三次体軸形成が抑制された。
以上より， DapleはDvlと結合して， Wntシグナル
伝達経路の抑制因子として機能すると考えられた。
7. Frequent epigenetic inactivation of RIZ1 by 
promoter hypermethylation in human gastric 
carcino町1a
（ヒト胃癌において高頻度に認められるプロモータ
ー領域のメチル化による RIZ1の不活化）
大下恭弘
創生医科学専攻探索医科学講座（分子病理学）
RIZlはヒストンメチル化酵素であり，遺伝子発現
制御に関わる。近年， RIZlは乳癌，肝癌において高
頻度にプロモーター領域のメチル化により発現が低下
していることが報告された。本研究では，胃癌におい
てRIZlのメチル化と発現，臨床病理学的因子， CIMP
および p53変異との関連について検討した。胃癌細
胞株8株および外科的に切除された胃癌組織45例を
